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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen.

Fiir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemall § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbsatz SGB V).
§35a Absatz1l Satz11 1.Halbsatz SGBV fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein
zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3SGB Vi.V.m.
5. Kapitel §§5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen
entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist. Unter Angabe
der Aussagekraft der Nachweise ist gemaRl § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das Ausmal} des
Zusatznutzens zu quantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des  Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu
Apothekenverkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlief3lich
Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise gemalR 5. Kapitel
§ 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zu der
vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie,
zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nachzuweisen.

GemaR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15.Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaBigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschliefRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal’ des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemald § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgedndert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V Uberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt. Die Bewertung des G-BA ist nach
§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die
Einreichung der Nachweise abzuschlieBen und im Internet zu veroffentlichen.



Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Eliglustat (Cerdelga) wurde am 1. April 2015 erstmals in der GrofRen Deutschen
Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 6. Dezember 2024 hat Eliglustat die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet erhalten,
das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung
(EG) Nummer 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 Uber die Prifung von
Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008,
Satz 7) eingestuft wird.

Eliglustat zur Behandlung des Morbus Gaucher Typ 1 ist als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 20. Dezember 2024, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung flr ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemalR § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Eliglustat mit dem
neuen Anwendungsgebiet ,Cerdelga ist fiir Kinder und Jugendliche mit GD1 bestimmt, im
Alter von 6 Jahren und dlter mit einem Kérpergewicht von mindestens 15 kg, die mit einer
Enzymersatztherapie (enzyme replacement therapy, ERT) stabilisiert und CYP2D6 PMs, IMs
oder EMs sind“ eingereicht.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 1. April 2025 zusammen mit
der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G12-01) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fir die Zulassung
relevanten Studien nach Malgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf


http://www.g-ba.de/

die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in der
Nutzenbewertung von Eliglustat nicht abgestellt.

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Eliglustat (Cerdelga) gemaRB Fachinformation

Cerdelga ist fur Kinder und Jugendliche mit GD1 bestimmt, im Alter von 6 Jahren und alter mit
einem Korpergewicht von mindestens 15 kg, die mit einer Enzymersatztherapie (enzyme
replacement therapy, ERT) stabilisiert und CYP2D6 PMs, IMs oder EMs sind.
Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 18. Juni 2025):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 AusmaR des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Eliglustat wie folgt bewertet:

Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 15 kg mit
Morbus Gaucher Typ 1 (GD1), die mit einer Enzymersatztherapie stabilisiert und die in Bezug
auf Cytochrom-P450 Typ 2D6 (CYP2D6) langsame (PMs), intermedidre (IMs) oder schnelle
Metabolisierer (EMs) sind

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

Begriindung:

Fiir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse der Studie
ELIKIDS vor. Hierbei handelt es sich um eine multizentrische, offene, nicht-kontrollierte und
nicht-randomisierte Phase-llI-Studie zur Untersuchung der Sicherheit, Wirksamkeit und
Pharmakokinetik von Eliglustat.

In die Studie wurden insgesamt 57 Patientinnen und Patienten im Alter von > 2 bis < 18 Jahren
mit einem Korpergewicht von > 10 kg mit der klinischen Diagnose eines Morbus Gaucher Typ 1
(GD1) oder Typ 3 (GD3) eingeschlossen.

Die Studienpopulation war in zwei Kohorten unterteilt: In die flir die vorliegende
Nutzenbewertung relevante Kohorte 1 der Studie wurden 51 Patientinnen und Patienten
(hiervon 46 mit GD1 und 5 mit GD3) eingeschlossen, die seit mindestens 24 Monaten eine
Enzymersatztherapie (ERT) erhielten und keine schweren klinischen GD-bedingten
Manifestationen (definiert anhand von definierten Kriterien auf Basis des Himoglobinwertes,
der Thrombozytenzahl, des Milz- und Lebervolumens sowie der Abwesenheit von GD-
bedingten Lungen- und Knochenerkrankungen) aufwiesen.

GemalR zugelassenem Anwendungsgebiet soll Eliglustat bei Patientinnen und Patienten mit
GD1, die mit einer ERT stabilisiert sind, eingesetzt werden. In der Fachinformation sind jedoch
keine konkretisierenden Vorgaben bzgl. einer Definition des gemaR Zulassung
vorausgesetzten stabilen Verlaufes unter einer ERT enthalten.

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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Da insgesamt nur ein geringer Anteil der in Kohorte 1 eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten in Bezug auf das Alter von < 6 Jahren (3 Patientinnen und Patienten entsprechend
6 Prozent) bzw. in Bezug auf den GD-Typ 3 (5 Patientinnen und Patienten entsprechend
10 Prozent) von der Zielpopulation des zugelassenen Anwendungsgebietes abweichen, werden
vorliegend die Ergebnisse der Gesamtpopulation der Kohorte 1 herangezogen. Einschrankend
ist weiterhin zu erwdhnen, dass in die Studie ELIKIDS insgesamt nur jeweils eine bzw. ein CYP2D6
PM bzw. IM eingeschlossen wurde, wodurch nur wenige Ergebnisse zu dieser vom zugelassenen
Anwendungsgebiet umfassten Teilpopulation vorliegen.

In Kohorte 2 wurden 6 Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die trotz Behandlung mit
einer ERT seit mindestens 36 Monaten praspezifizierte schwere klinische GD-bedingte
Manifestationen aufwiesen. Diese Patientinnen und Patienten erhielten im Laufe der Studie
Eliglustat in Kombination mit Imiglucerase. In Ubereinstimmung mit der Einschitzung des
pharmazeutischen Unternehmers im Dossier werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung
lediglich die Ergebnisse fir die Kohorte 1 als relevant erachtet, da die Kohorte 2 durch das
Vorliegen von schweren Krankheitsmanifestationen unter ERT nicht als ,stabilisiert”
eingeschatzt wird und somit nicht der vom zugelassenen Anwendungsgebiet umfassten
Zielpopulation entspricht.

Nach dem Screening folgte die Hauptbehandlungsphase (HBP) bis Woche 52 und eine
anschlieBende Langzeitbehandlungsphase (LBP) bis Woche 104 mit optionalem Ubergang in
eine Extensionsphase bis maximal Woche 364. Wahrend der HBP und LBP erhielten die
Patientinnen und Patienten der Kohorte 1 Eliglustat.

Im Falle einer klinischen Verschlechterung nach praspezifizierten Kriterien war ein Wechsel
auf eine Rettungstherapie mit Imiglucerase maoglich, wobei die Studienteilnahme und
Weiterbeobachtung auch nach dem Wechsel auf eine Rettungstherapie fortzufiihren waren.
Insgesamt erhielten 3 Patientinnen und Patienten im Rahmen der HBP und 3 Patientinnen und
Patienten im Rahmen der LBP eine Rettungstherapie. Begleitmedikationen, z.B. Analgetika,
konnten im Rahmen der Studie ebenfalls zum Einsatz kommen.

Die primare Analyse war zu Woche 52 nach dem Ende der HBP vorgesehen. Im Dossier wurde
der Datenschnitt vom 21. Juni 2023 vorgelegt. Zu diesem Zeitpunkt hatten 48 Patientinnen
und Patienten die HBP abgeschlossen und 3 Patientinnen und Patienten die HBP vorzeitig
abgebrochen; die LBP hatten 38 Patientinnen und Patienten abgeschlossen und eine Patientin
oder ein Patient vorzeitig abgebrochen. Vorliegend werden angesichts der zu Woche 104 nicht
vollstandig erreichten Datenreife die Ergebnisse zu Woche 52 herangezogen; die Ergebnisse
zu Woche 104 werden ergdnzend dargestellt. Zu den Endpunkten Lebensqualitat und Fatigue
mittels Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) bzw. PedsQL Fatigue lagen die
Ricklaufquoten zu Woche 104 allerdings bei jeweils nur 60,8 Prozent der
Gesamtstudienpopulation, sodass die entsprechenden Ergebnisse nicht dargestellt werden.

Als primdre Endpunkte wurden Parameter der Pharmakokinetik und unerwiinschte Ereignisse
erhoben.

zum Dosierungsschema in der Studie ELIKIDS

Das initial vorgesehene Dosierungsschema fir EMs und IMs mit einem Korpergewicht von
15 bis < 25 kg und 25 bis < 50 kg wurde im Verlauf der Studie als nicht geeignet bewertet, um
die Zielexposition von Eliglustat zu erreichen. Da in der Folge das Dosierungsschema fir die
insgesamt 22 Patientinnen und Patienten der betroffenen Studienteilpopulation im Laufe der
Studie durch Dosiserh6hung angepasst wurde und keine weiteren Angaben zur Anzahl und
zum Zeitpunkt der Dosisanpassungen wahrend der Studie vorliegen, ist unklar, (iber welchen
Zeitraum die betroffenen Patientinnen und Patienten mit einer zulassungskonformen Dosis
von Eliglustat im Rahmen der Studie behandelt wurden. Eine weitere Abweichung von der
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Zulassung ergibt sich dariber hinaus durch den Einsatz einer oralen Suspensionslosung (statt
Hartkapseln) bei 4 Patientinnen und Patienten (entsprechend einem Anteil von 8 % der
Gesamtstudienpopulation) im Rahmen der Studie.

Ergebnisse der Studie ELIKIDS zu Woche 52

Mortalitat

Todesfdlle wurden im Rahmen der Sicherheitserhebung erfasst. Bis zum Datenschnitt vom
21. Juni 2023 traten keine Todesfalle auf.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Daten nicht
moglich; es kann keine Aussage zum AusmaR des Zusatznutzens auf Basis des Endpunktes
Mortalitat getroffen werden.

Morbiditat
Knochenschmerzen

Der Endpunkt Knochenschmerzen wurde im Rahmen der Studie ELIKIDS anhand einer
patientenberichteten Frage nach der Intensitdt der Knochenschmerzen in den letzten
4 Wochen mit 6 vorgegebenen Antwortmoglichkeiten erhoben.

Zu Beginn der Studie hatten 96 % der Patientinnen und Patienten keine Schmerzen und 4 %
sehr leichte Schmerzen. Nach 52 Wochen waren weiterhin 90 % der Patientinnen und
Patienten schmerzfrei, wahrend 4 % sehr leichte und 6 % leichte Schmerzen berichteten.

Wahrend der Studie wurden sowohl Analgetika als auch topische Produkte fiir Gelenk- und
Muskelschmerzen bei jeweils 45 % der Patientinnen und Patienten eingesetzt, was die
Ergebnisse des Endpunktes verzerren kann.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Daten nicht
moglich; es kann keine Aussage zum AusmaR des Zusatznutzens auf Basis des Endpunktes
Knochenschmerzen getroffen werden.

Fatigue mittels Pediatric Quality of Life Inventory Multidimensional Fatigue Scale
(PedsQl Fatigue)

Bei der PedsQL Fatigue handelt es sich um ein Zusatzmodul zum PedsQL zur Erfassung der
Fatigue, fiir das unterschiedliche Versionen je nach Alter und Vorliegen eines Kind- oder
Elternberichtes existieren. Es sind Werte von 0 bis 100 erreichbar; hohere Werte deuten auf
eine geringere Belastung durch Fatigue hin.

Fiir die Nutzenbewertung werden die auf Selbstberichten basierenden Auswertungen
herangezogen, die fiir Patientinnen und Patienten ab 5 Jahren verfligbar sind. In Abweichung
von 51 Patientinnen und Patienten der Gesamtpopulation wurden 47 Patientinnen und
Patienten zum PedsQL Fatigue und Generic Core Scales bzw. 49 Patientinnen und Patienten
zum PedsQL Pediatric Pain (siehe unten) befragt. Angaben zu den Griinden fir die
unvollstdandige Erhebung sind dem Dossier nicht zu entnehmen. Insgesamt liegen Ergebnisse
fir 46 Patientinnen und Patienten zum PedsQL Fatigue vor.

Zu Baseline lag der Mittelwert bei 76,6 Punkten und zu Woche 52 bei 75,4 Punkten. Es zeigten
sich somit keine ausgepragten numerischen Veranderungen im Laufe der Studie.



In Bezug auf die Verdnderung gegenliber Baseline kann den Studienunterlagen keine konkrete
Berechnungsmethode entnommen werden. Dies gilt auch fiir alle nachfolgend dargestellten
Endpunkte der Kategorien Morbiditdt und Lebensqualitat.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Daten nicht
moglich; es kann keine Aussage zum AusmaR des Zusatznutzens auf Basis des Endpunktes
Fatigue getroffen werden.

Schmerzen mittels Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) Pediatric Pain Questionnaire

Der PedsQL Pediatric Pain erfragt das Ausmal’ der aktuellen Schmerzen (,,akuter Schmerz“)
und der starksten Schmerzen in den letzten 7 Tagen sowie die Schmerzlokalisation. Die ersten
beiden Items werden anhand einer visuellen Analogskala (VAS) von O (nicht
schmerzhaft/keine Schmerzen) bis 100 (sehr schmerzhaft/starke Schmerzen) erhoben.

Analog zum PedsQL Fatigue werden die auf Selbstberichten basierenden Auswertungen fiir
die Endpunkte ,, akuter Schmerz” und ,starkster Schmerz der letzten 7 Tage” herangezogen;
es liegen jeweils Ergebnisse fiir 49 Patientinnen und Patienten vor.

Fiir den aktuellen Schmerz lag der Mittelwert bei Baseline bei 9,1 Punkten und zu Woche 52
bei 10,0 Punkten. Die Mittelwerte fir den starksten Schmerz der letzten 7 Tage betrugen zu
Baseline 13,2 Punkte und zu Woche 52 14,7 Punkte. Es zeigten sich somit keine ausgepragten
numerischen Veranderungen im Laufe der Studie.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Daten nicht
moglich; es kann keine Aussage zum Ausmal des Zusatznutzens auf Basis der Endpunkte
»akuter Schmerz” und ,starkster Schmerz der letzten 7 Tage” getroffen werden.

Milzvolumen

In der Studie ELIKIDS wurde das Milzvolumen mittels abdominaler
Magnetresonanztomographie (MRT) erhoben. Die Auswertung des Milzvolumens erfolgte
durch die Berechnung des ,Multiples of Normal“ (MN), in welches das individuelle
Korpergewicht eingeht.

Es liegen Auswertungen fir 46 Patientinnen und Patienten vor. Zu Baseline betrug der
Durchschnittswert in MN 3,35, zu Woche 52 3,25. Insgesamt blieb das Milzvolumen im Laufe
der Studie somit weitestgehend stabil.

Eine langanhaltende Verringerung des pathologisch erhéhten Milzvolumens verbunden mit
einer fir Patientinnen bzw. Patienten splirbaren Abnahme beeintrachtigender
Krankheitssymptome und Verbesserung der Lebensqualitdit wird als patientenrelevant
erachtet. Eine langanhaltende Verringerung des pathologisch erh6hten Milzvolumens ist im
vorliegenden Anwendungsgebiet patientenrelevant aufgrund des Risikos einer Splenektomie
und der Gefahr einer Milzruptur.

Allerdings ist vorliegend eine vergleichende Bewertung der Daten aufgrund des einarmigen
Studiendesigns nicht moglich. Es kann keine Aussage zum Ausmal$ des Zusatznutzens auf Basis
des Endpunktes Milzvolumen getroffen werden.



Kérpergewicht und KérpergrofSe

Anthropometrische Parameter werden insbesondere bei Kindern mit charakteristischen,
krankheitsbedingten Wachstumsstérungen als patientenrelevante Morbiditdtsparameter
eingeschatzt. Dabei sind Angaben, welche fir Alter und Geschlecht adjustiert wurden,
gegenlber absoluten Werten bevorzugt heranzuziehen.

Zum Endpunkt Kérpergewicht liegen lediglich Ergebnisse in kg vor, die nicht fir Alter und
Geschlecht adjustiert wurden.

Zur KorpergrolBe liegen nach Geschlecht getrennte Auswertungen vor, die gemall den
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers im Stellungnahmeverfahren anhand von
Referenzdaten der Weltgesundheitsorganisation (WHO) standardisiert wurden. Fiir beide
Geschlechter ist zu Baseline und zu Woche 52 allerdings ein ungewdhnlich hoher maximaler
z-Score angegeben, welcher auf einen Berechnungsfehler hindeuten konnte. Wie bereits
dargelegt, kann den Studienunterlagen in Bezug auf die Verdnderung gegeniiber Baseline
zudem keine konkrete Berechnungsmethode entnommen werden.

Darlber hinaus weisen die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Angaben
Unsicherheiten in Bezug auf die Operationalisierung auf. Das Dossier enthalt keine konkreten
Angaben zur Durchfiihrung der Erhebung von Kérpermalien im Rahmen der Studie. Es bleibt
beispielsweise unklar, ob pro Erhebungszeitpunkt lediglich eine Messung erfolgte oder ob
mehrere Messungen stattfanden, die anschliefend gemittelt wurden.

Vor dem Hintergrund der beschriebenen Limitationen werden die Daten zu Kdérpergewicht
und KorpergrolRe vorliegend nicht herangezogen.

Mobilitdat

Der Endpunkt Mobilitdit wird grundsatzlich als patientenrelevant im vorliegenden
Anwendungsgebiet erachtet.

Allerdings liegen auf Basis des Dossiers und unter Berlcksichtigung des
Stellungnahmeverfahrens zum Teil widerspriichliche Angaben zur Operationalisierung des
Endpunktes vor. Es kann nicht abschlieBend nachvollzogen werden, ob die Erhebung des
Mobilitatsstatus auf einer Selbstbeurteilung durch die Patientinnen und Patienten oder auf
einer prifarztlichen Fremdbeurteilung basiert und ob eine standardisierte Fragestellung
verwendet wurde. Aufgrund der unzureichend spezifizierten Angaben ist auch der
Bezugszeitraum nicht eindeutig ersichtlich. Insgesamt kann nicht sicher von einer
uneingeschrankten Vergleichbarkeit der einzelnen Erhebungen ausgegangen werden. Auch
die Validitdat kann aufgrund der Unklarheiten in Bezug auf die Operationalisierung nicht
beurteilt werden.

Vor dem Hintergrund der genannten Limitationen werden die Auswertungen zum Endpunkt
Mobilitat vorliegend nicht herangezogen.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdat wurde mittels des Pediatric Quality of Life Inventory
(PedsQL) erhoben.

Das Modul Generic Core Scales erfragt physische, emotionale und soziale Aspekte und wird
vorliegend als geeignet im Rahmen der Kategorie Lebensqualitdt erachtet. Fiir den
Fragebogen existieren unterschiedliche Versionen je nach Alter und Vorliegen eines Kind- oder
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Elternberichtes. Es sind Werte von 0 bis 100 erreichbar; hohere Werte deuten auf eine hohere
Lebensqualitat hin.
Das Family Impact Modul hingegen erfasst Auswirkungen chronischer Erkrankungen auf die
Angehorigen und findet vor dem Hintergrund der fehlenden Patientenrelevanz keine
Berlicksichtigung.

Analog zum PedsQL Fatigue und Pediatric Pain werden vorliegend die auf Selbstberichten
basierenden Auswertungen herangezogen; es liegen Ergebnisse flir 46 Patientinnen und
Patienten vor.

Zu Baseline lag der Mittelwert bei 80,3 Punkten und zu Woche 52 bei 79,5 Punkten. Es zeigten
sich somit keine ausgepragten numerischen Veranderungen im Laufe der Studie.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Daten nicht
moglich; es kann keine Aussage zum AusmalR des Zusatznutzens fiir die Kategorie
Lebensqualitadt getroffen werden.

Nebenwirkungen

Neben Parametern der Pharmakokinetik wurden Nebenwirkungen als primare Endpunkte der
Studie ELIKIDS erfasst. Die vorliegenden Auswertungen umfassen nur unerwiinschte
Ereignisse (UE), die unter einer Behandlung mit Eliglustat im Rahmen der Studie auftraten. UE
nach dem Wechsel auf die Rettungstherapie sind in der Darstellung nicht erfasst. Die
Ergebnisse beziehen sich auf den Erhebungszeitraum bis zum Datenschnitt vom 21. Juni 2023.

Bei 4 Patientinnen und Patienten (8 %) trat ein schweres UE auf; 5 Patientinnen und Patienten
(10 %) erlitten ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) und 7 Patientinnen und
Patienten (14 %) ein UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fihrte.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Daten nicht
moglich; es kann keine Aussage zum Ausmall des Zusatznutzens fir die Kategorie
Nebenwirkungen getroffen werden.

Gesamtbewertung

Der Nutzenbewertung von Eliglustat zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab
6 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 15 kg mit Morbus Gaucher Typ 1, die mit
einer Enzymersatztherapie stabilisiert und die in Bezug auf Cytochrom-P450 Typ 2D6 (CYP2D6)
langsame (PMs), intermediare (IMs) oder schnelle Metabolisierer (EMs) sind, werden
Ergebnisse der einarmigen Studie ELIKIDS zugrunde gelegt.

Es liegen Ergebnisse zur Mortalitat, zum Gesundheitszustand, zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen vor. Aufgrund des einarmigen Studiendesigns lassen
sich keine vergleichenden Aussagen treffen, sodass auf Basis der vorgelegten Daten eine
Quantifizierung des Ausmalies des Zusatznutzens nicht moglich ist.

In der Gesamtbewertung der vorliegenden Ergebnisse stuft der G-BA das Ausmall des
Zusatznutzens von Eliglustat zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren mit
einem Korpergewicht von mindestens 15 kg mit Morbus Gaucher Typ 1, die mit einer
Enzymersatztherapie stabilisiert und die in Bezug auf Cytochrom-P450 Typ 2D6 langsame,
intermedidre oder schnelle Metabolisierer sind, als nicht quantifizierbar ein, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.



Aussagekraft der Nachweise

Der vorliegenden Nutzenbewertung liegen einarmige Daten zugrunde. Das
Verzerrungspotenzial wird vor dem Hintergrund des fehlenden Vergleiches auf Studien- und
Endpunktebene als hoch eingeschatzt. Darliber hinaus weist die Studie weitere Limitationen
auf, insbesondere durch Abweichungen von der Zulassung in Bezug auf die Studienpopulation
sowie auf die in der Studie eingesetzte Dosierung von Eliglustat in Hinblick auf die Anpassung
des Dosierungsschemas im Laufe der Studie bei einer Studienteilpopulation.

Die Aussagekraft der Nachweise wird zusammenfassend als ,,Anhaltspunkt” eingestuft.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Vorliegend handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen Anwendungsgebietes fiir
den Wirkstoff Eliglustat. Das Arzneimittel Cerdelga wurde als Orphan Drug zugelassen. Das
vorliegend bewertete Anwendungsgebiet lautet: ,,Cerdelga ist fir Kinder und Jugendliche mit
GD1 bestimmt, im Alter von 6 Jahren und alter mit einem Koérpergewicht von mindestens
15 kg, die mit einer Enzymersatztherapie (enzyme replacement therapy, ERT) stabilisiert und
CYP2D6 PMs, IMs oder EMs sind.”

Fir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse der
multizentrischen, einarmigen, offenen Phase-llI-Studie ELIKIDS zur Untersuchung der
Sicherheit, Pharmakokinetik und Wirksamkeit von Eliglustat bei Kindern und Jugendlichen mit
Morbus Gaucher Typ 1 vor.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der Studie ELIKIDS lassen sich auf Basis der
vorgelegten Ergebnisse keine Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens ableiten. Daruber
hinaus weist die Studie weitere Limitationen auf, insbesondere durch Abweichungen von der
Zulassung in Bezug auf die Studienpopulation und die in der Studie eingesetzte Dosierung von
Eliglustat.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
Eliglustat zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren mit einem Kérpergewicht
von mindestens 15 kg mit Morbus Gaucher Typ 1, die mit einer Enzymersatztherapie
stabilisiert und die in Bezug auf Cytochrom-P450 Typ 2D6 langsame, intermedidre oder
schnelle Metabolisierer sind, festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben zu den Patientenzahlen aus dem Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers zugrunde gelegt. Diese basieren auf einer Ermittlung der
Anzahl von péadiatrischen Patientinnen und Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 (GD1) in
Deutschland anhand u.a. von Ergebnissen einer im Jahr 2021 in Gaucher-Zentren
durchgefiihrten Umfrage (Untergrenze) und einer 2012 bis 2013 bei der European Gaucher
Alliance (heute International Gaucher Alliance) durchgefiihrten Umfrage (Obergrenze). In
weiteren Schritten werden die Anteile der Patientinnen und Patienten im Alter von 6 bis
17 Jahren sowie derjenigen, die CYP2D6 PMs, IMs oder EMs sind, ermittelt.
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Limitationen dieser Herangehensweise ergeben sich durch Unsicherheiten in Bezug auf die zur
Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit GD1 herangezogene
Datengrundlage. Insgesamt sind die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit
Unsicherheiten behaftet.

2.3 Anforderungen an eine qualitadtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Cerdelga
(Wirkstoff: Eliglustat) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 15.
Mai 2025):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/cerdelga-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Eliglustat sollte durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit Morbus Gaucher erfahrene Facharztinnen und Fachérzte
erfolgen.

Vor Beginn einer Behandlung mit Eliglustat muss bei den Patientinnen und Patienten eine
CYP2D6-Genotypisierung vorgenommen werden, um den CYP2D6-Metabolisierungsstatus zu
bestimmen. Eliglustat sollte bei Patientinnen und Patienten, die in Bezug auf CYP2D6
ultraschnelle Metabolisierer sind (ultra-rapid metabolisers, URMs), oder bei Patientinnen und
Patienten mit unklarem Metabolisierungstyp nicht angewendet werden.

GemadR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial, welches Informationen
fir medizinisches Fachpersonal und fiir Patientinnen und Patienten einschlieflich eines
Therapiepasses enthalt, zur Verfliigung zu stellen.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Juni 2025).

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.
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https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/cerdelga-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/cerdelga-epar-product-information_de.pdf

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
. kontinuierlich,
Eliglustat 1-2 x taglich 365,0 1 365,0
Verbrauch:
Bezeichnung | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch nach Behand- Jahresdurchschnitts-
der Therapie | Anwendung | Patientin Wirkstarke/ lungstage/ | verbrauch nach
bzw. Behandlungstag | Patientin Wirkstarke
Patient/ bzw.
Behand- Patient/
lungstage Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren mit einem Kérpergewicht 2 25 kg; EMs und IMs

Eliglustat 84 mg 168 mg 2x84mg 365,0 730 x 84 mg
Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren mit einem Kérpergewicht > 50 kg; PMs
Eliglustat 84 mg 84 mg 1x84 mg 365,0 365 x 84 mg

Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren mit einem Kérpergewicht > 25 bis < 50 kg; PMs

Eliglustat 42 mg 42 mg 2x21mg 365,0 730x21 mg

Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren mit einem Kérpergewicht > 15 bis < 25 kg; EMs und IMs

Eliglustat 42 mg 84 mg 4x21mg 365,0 1460x21 mg

Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren mit einem Kérpergewicht > 15 bis < 25 kg; PMs

Eliglustat 21 mg 21 mg 1x21mg 365,0 365x21 mg

Kosten:

Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die glinstigste verfiigbare Alternative dar.

Da das Arzneimittel Cerdelga® mit dem Wirkstoff Eliglustat derzeit nicht in einer Wirkstarke
von 21 mg in Deutschland verfligbar ist, sind die Kosten hierfir nicht bezifferbar.
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
grole (Apotheken |§ 130 |§130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Eliglustat 84 mg 196 HKP | 88912,50€| 1,77€| 0,00€ | 88910,73 €
Eliglustat 21 mg nicht bezifferbar

Abkirzungen: HKP = Hartkapseln
Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2025

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen entstehen, sind die
hierfir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
beriicksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uiber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

GemaR der Fachinformation von Cerdelga® ist bei allen Patientinnen und Patienten vor Beginn
der Behandlung mit Eliglustat eine CYP2D6-Genotypisierung zur Bestimmung des
Metabolisierungsstatus durchzufihren. Fir die Kostendarstellung wird diese entsprechend als
zusatzlich notwendige GKV-Leistung berticksichtigt.

Bezeichnung der Bezeichnung der Leistung Anzahl |Kosten pro |Kosten pro
Therapie Einheit Patientin
bzw. Patient
Zu bewertendes Arzneimittel
Eliglustat Genotypisierung zur Bestimmung des CYP2D6-Metabolisierungsstatus
GOP 32865 | 1 | 30850€ | 30850¢€

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden

kénnen.
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Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemdR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gultigen Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss Uber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das Ausmal} des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
dahingehend, dass fiir freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene
der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V beriicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen oder

- keine Wirkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation naher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.
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Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination” muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei flir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben konnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus durfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemalR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kdnnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthdlt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fir jede einzelne Patientengruppe gesondert.
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Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fur das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlie8lich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGBV zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Priifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.

Die getroffenen Feststellungen schrdanken weder den zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren mit einem Kérpergewicht von mindestens 15 kg mit
Morbus Gaucher Typ 1 (GD1), die mit einer Enzymersatztherapie stabilisiert und die in
Bezug auf Cytochrom-P450 Typ 2D6 (CYP2D6) langsame (PMs), intermediare (IMs) oder
schnelle Metabolisierer (EMs) sind

- Keinin Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

Referenzen:
Fachinformation zu Eliglustat (Cerdelga); Cerdelga ® 21 mg/84 mg; Stand: Dezember 2024
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3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Am 20. Dezember 2024 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal$ 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Eliglustat beim G-
BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. April 2025 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des 1QWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. April 2025.

Die miundliche Anhérung fand am 5. Mai 2025 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer erganzenden Bewertung wurde am 30. Mai
2025 vorgelegt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Darliber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 11. Juni 2025 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 18. Juni 2025 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|25. Madrz 2025 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des G-BA

Arzneimittel

AG § 35a 30. April 2025 Information Uiber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss | 5. Mai 2025 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 14. Mai 2025 Beratung Uber die Dossierbewertung des G-BA, die

4. Juni 2025 Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten und

Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens
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Unterausschuss|11. Juni 2025 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 18. Juni 2025 Beschlussfassung iiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 18. Juni 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaR § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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